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Abstract: The Multimorbid Patient: Use of New Oral Anticoagulants in Patients with Chronic Kidney
Disease Abstract. Increasing life expectancy in Western countries is associated with a high prevalence
of multiple chronic diseases which is defined by the term ”multimorbidity”. Many of these patients suf-
fer from chronic kidney disease (CKD) and thrombogenic comorbidities such as atrial fibrillation with
the need for oral anticoagulation. For decades vitamin K antagonists have been exclusively prescribed
for oral anticoagulation. However, due to altered pharmacokinetics and bioavailability of these drugs
in CKD, a significant risk of bleeding exists. The introduction of direct oral anticoagulants as a new
and promising alternative to vitamin K antagonists was -especially for CKD patients - highly antic-
ipated. However, data from randomized studies are missing for older patients with advanced CKD.
Consequently, a careful evaluation of the risk-benefit ratio is recommended for this sensitive patient
population. Die zunehmende Lebenserwartung in den westlichen Ländern führt zu einer gleichzeitigen
Zunahme chronischer Krankheiten, was mit «Multimorbidität» bezeichnet wird. Viele dieser Patienten
leiden an chronischer Niereninsuffizienz (CKD) sowie thrombogenen Komorbiditäten wie z.B. Vorhofflim-
mern, weshalb eine orale Antikoagulation indiziert ist. Für lange Zeit standen lediglich die Vitamin-K-
Antagonisten zur Verfügung. Aufgrund der unter anderem veränderten Pharmakokinetik sowie Biover-
fügbarkeit dieser Medikamente bei CKD besteht jedoch gleichzeitig ein deutlich erhöhtes Blutungsrisiko.
Die Einführung der direkten oralen Antikoagulanzien als neue und vielversprechende Alternative zu
Vitamin-K-Antagonisten wurde daher insbesondere für die Population der CKD-Patienten mit grosser
Spannung erwartet. Aufgrund der noch nicht ausreichenden Datenlage insbesondere bei älteren Patienten
mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz sollte das Risiko-Nutzen-Verhältnis vor Therapiebeginn sorgfältig
evaluiert werden.
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Die zunehmende Lebenserwartung in den westlichen Ländern führt zu einer 
gleichzeitigen Zunahme von chronischen Krankheiten, was durch den Terminus 
„Multimorbidität“ gekennzeichnet ist. Viele dieser Patienten leiden an chronischer 
Niereninsuffizienz (CKD) sowie thrombogenen Komorbiditäten wie z.B. Vorhofflimmern, 
weshalb eine orale Antikoagulation indiziert ist. Für lange Zeit standen lediglich die 
Vitamin K Antagonisten zur Verfügung. Aufgrund der unter anderem veränderten 
Pharmakokinetik sowie Bioverfügbarkeit dieser Medikamente bei CKD besteht jedoch 
gleichzeitig ein deutlich erhöhtes Blutungsrisiko. Die Einführung der direkten oralen 
Antikoagulanzien als neue und vielversprechende Alternative zu Vitamin K Antagonisten 
wurde daher insbesondere für die Population der CKD Patienten mit grosser Spannung 
erwartet. Aufgrund der nicht ausreichenden Datenlage insbesondere bei älteren Patienten 
mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz sollte das Risiko-Nutzen-Verhältnis vor 








Die demographische Entwicklung und daraus folgende Zunahme der Zahl betagter 
Menschen stellen die Medizin vor neuen Herausforderungen (1). Die Erhöhung der 
durchschnittlichen Lebenserwartung auf über 80 Jahre für Männer und 85 Jahre für 
Frauen beinhaltet die Zunahme von chronischen Krankheiten sowie Komorbiditäten, was 
mit dem Terminus „Multimorbidität“ bezeichnet wird. Somit ist die Betreuung multimorbider 
Patienten nicht nur für Spitalärzte, sondern auch für Hausärzte sowie Spezialisten aus 
allen Bereichen der Medizin von grosser Relevanz.   
Die Prävalenz der chronischen Niereninsuffizienz (CKD, chronic kidney disease) steigt 
ebenfalls mit zunehmendem Alter. Viele dieser Patienten leiden zusätzlich an 
Vorhofflimmern, koronarer Herzkrankheit, Thromboembolien oder peripherer arterieller 
Verschlusskrankheit, weshalb eine orale Antikoagulation und/oder die Gabe von 
Thrombozytenaggregationshemmern indiziert ist. Bis vor kurzem waren neben den 
Thrombozytenaggregationshemmern die Vitamin K-Antagonisten (VKA) die einzige 
Möglichkeit der oralen Antikoagulation. Erfreulicherweise hat sich mit der Entwicklung der 
Gruppe direkter oraler Antikoagulanzien (DOAK, auch NOAK (neue orale 
Antikoagulanzien) oder nicht-VKA genannt) das therapeutische Armamentarium erweitert. 
DOAK enthalten sowohl die direkten Faktor Xa Inhibitoren Rivaroxaban, Edoxaban sowie 
Apixaban als auch den direkten Thrombininhibitor Dabigatran. Die Wahl und das 
Management der Antikoagulation bei CKD Patienten stellt insbesondere aufgrund der 
veränderten Pharmakokinetik und Bioverfügbarkeit von Medikamenten sowie erhöhtem 
Blutungsrisiko im Vergleich zu nierengesunden Patienten eine grosse Herausforderung 
dar (2).  
Vitamin K Antagonisten 
Für die Bildung der Gerinnungsfaktoren II (Prothrombin), VII, IX und X wird Vitamin 
K benötigt. Durch die Gabe von VKA wird die Bildung dieser Faktoren und somit die 
Blutgerinnung gehemmt (Abbildung 1). VKA sind zu 99% an Plasmaproteine (vor allem 
Albumin) gebunden und werden in der Leber über Cytochrom P450 Isoenzyme 2C9 
(CYP2C9) und 3A4 (CYP3A4) hydroxyliert und zu inaktiven Metaboliten abgebaut. 
Dennoch kann es bei CKD Patienten aufgrund der variablen Pharmakokinetik zu 
unerwünschten Spiegelschwankungen kommen, weshalb ein häufiges Monitoring 
notwendig ist. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Gabe von VKA mit einer bis 
zu 4-fach höheren Blutungskomplikation bei Patienten mit CKD assoziiert ist. Je nach 
Schweregrad der Niereninsuffizienz kann das Blutungsrisiko sogar noch weiter steigen (3, 
4). Bei Hämodialyse-Patienten gestalten sich die Gabe von VKA und ein daraus folgender 
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Nutzen aufgrund der kontroversen Studienlage noch schwieriger (5-8). In zwei kürzlich 
erschienenen Metaanalysen bei Hämodialyse-Patienten, die mit VKA behandelt wurden, 
war das Risiko für ischämischen Schlaganfall bzw. Thromboembolie sowie Mortalität nicht 
signifikant reduziert, hingegen war das Risiko für eine Blutungskomplikation signifikant 
erhöht (7, 8) Eine italienische multizentrische Studie, die 290 Hämodialyse-Patienten mit 
Vorhofflimmern für ca. 4 Jahre prospektiv beobachtete, ergab wiederum ein geringeres 
Risiko bezüglich Gesamt- und kardiovaskulär bedingter Mortalität (5). Somit wurde die 
Einführung der DOAK als neue und vielversprechende Alternative zu VKA auch für die 
Population der CKD Patienten mit grosser Spannung erwartet.  
Direkte orale Antikoagulanzien 
Wie bereits oben erwähnt besteht einerseits bei Patienten mit CKD und 
insbesondere Vorhofflimmern ein erhöhtes Thromboembolie-Risiko und andererseits stellt 
das Management der Antikoagulation aufgrund des erhöhten Blutungsrisikos eine grosse 
Herausforderung dar. Im Vergleich zu VKA zeigen die DOAK grundsätzlich ein 
günstigeres Profil, da ein Vitamin K Mangel, welches bei CKD Patienten häufig vorhanden 
ist, sowie ein vermindertes Vitamin K Recycling bei DOAK keine Rolle spielen (3, 9). Ein 
grosser Vorteil der DOAK ist der sofortige Wirkungseintritt aufgrund der direkten 
Inaktivierung von Gerinnungsfaktoren am Ende der Gerinnungskaskade (Abbildung 1) 
sowie die bessere Vorhersagbarkeit der Pharmakokinetik. Weitere Vorteile sind die 
kürzere Halbwertszeit sowie der fehlende Einfluss der Ernährung auf die Aktivität dieser 
Substanzen. Des Weiteren ist im Vergleich zu VKA ein regelmässiges laborchemisches 
Monitoring nicht nötig. Ein weiterer positiver Aspekt besteht in der geringeren 
Medikamenteninteraktion dieser Gruppe, was gerade bei multimorbiden Patienten mit 
Gefahr der Polypharmazie von grosser klinischer Relevanz ist. Bei Einsatz von 
Medikamenten, die starke Inhibitoren von CYP3A4 bzw. P-Glykoprotein (P-gly) sind (z.B. 
Rifampicin, Carbamazepin, Verapamil etc.), wird die Gabe von DOAK jedoch nicht 
empfohlen (10). Trotz der vielen Vorteile von DOAK gegenüber VKA ist der Einsatz dieser 
Medikamente bei Patienten mit CKD mit grosser Sorgfalt zu evaluieren, da diese 
Substanzen hauptsächlich renal eliminiert werden und somit bei eingeschränkter 
Nierenfunktion die Gefahr einer Kumulation und eines daraus folgenden erhöhten 
Blutungsrisikos vorhanden ist (Tabelle 1). Ein wichtiger Aspekt ist daher die für die 
Dosisanpassung verwendete Methode der Beurteilung bzw. Bestimmung der 
Nierenfunktion. Gemäss den Kidney diseases improving global outcomes (KDIGO) 
Richtlinien wird die Beurteilung der Nierenfunktion anhand der geschätzten GFR (eGFR) 
mit Hilfe der CKD-EPI 2009 Formel empfohlen (11). Bei den meisten Studien, die den 
Einsatz von DOAK bei CKD Patienten untersucht haben, wurde jedoch die Kreatinin 
5 
 
Clearance anhand der Cockcroft-Gault Formel (CG-Formel) bestimmt (12), da diese 
gerade bei älteren Patienten die Nierenfunktion weniger als die MDRD und CKD-EPI 
Formeln überschätzt (13, 14). Daher sollte bei älteren Patienten mit CKD die CG-Formel 
für die Dosisberechnung benutzt werden. Im Falle einer akuten Verschlechterung der 
Nierenfunktion (insbesondere bei Einsatz von Dabigatran) sollte die Nierenfunktion 
engmaschig monitorisiert werden und der Patient ggf. instruiert werden, dass er sich bei 
einer akuten Erkrankung zeitnah bei seinem behandelnden Arzt meldet. 
Bezüglich der Indikation für den Einsatz von DOAK verweisen wir auf die kürzlich 
erschienen Richtlinien der European Heart Rhythm Association (EHRA) sowie des 
American College of Chest Physician (10, 15). Es ist zu bemerken, dass die meisten 
Studien den Einsatz von DOAK bei Patienten mit CKD und Vorhofflimmern untersucht 
haben. 
Dabigatran (direkter Thrombininhibitor) 
Dabigatran war die erste Substanz, die von der Food and Drug Administration 
(FDA) zugelassen wurde. Die empfohlene Dosis für den Einsatz von Dabigatran bei 
Patienten mit einer eGFR von > 30 ml/min beträgt 2 x 150 mg bis 2 x 110 mg täglich 
(Tabelle 1). Im Vergleich zu den anderen DOAK ist die renale Elimination von Dabigatran 
mit 80% am höchsten (16). Eine Metaanalyse von 10 Studien und über 40000 Patienten 
mit CKD (eGFR 30-79 ml/min) konnte zeigen, dass der Einsatz von DOAK im Vergleich 
zu Warfarin zu einer signifikanten Reduktion von sowohl schweren sowie nicht 
schwerwiegenden Blutungen als auch Schlaganfall oder systemische Embolien führte 
(17). Für Dabigatran konnte in dieser Analyse sogar eine Risikoreduktion von 30% für 
Schlaganfall bzw. Thromboembolien gezeigt werden. Die zwei unterschiedlichen 
Dosierungen von Dabigatran wurden in der doppelblinden RE-LY Studie untersucht (18). 
In dieser Studie wurde Dabigatran mit Warfarin verglichen und mehr als 3000 Patienten 
mit einer eGFR (CG-Formel) < 50 ml/min sowie über 7000 Patienten > 75 Jahre 
eingeschlossen. Das Auftreten von Schlaganfall und systemische Embolien war unter 
Warfarin und 110 mg Dabigatran gleich hoch bei jedoch geringerer Anzahl von schweren 
Blutungskomplikationen unter Dabigatran. Die Dosis von 150 mg Dabigatran zeigte im 
Vergleich zu Warfarin eine geringere Rate an Schlaganfällen sowie systemischen 
Embolien jedoch gleich hohe Rate an schweren Blutungen. Interessanterweise war das 
Risiko für eine schwere Blutungskomplikation in allen 3 Behandlungsgruppen (150 mg 
Dabigatran, 110 mg Dabigatran, Warfarin) unabhängig von der eGFR (19). Der Einsatz 
von Dabigatran bei Hämodialysepatienten ist aufgrund der im Vergleich zu Warfarin 
höheren Mortalität durch hämorrhagisch bedingtem Tod kontraindiziert (20). Bei 
Dabigatran-Überdosierung oder einer lebensbedrohlichen Blutung unter Dabigatran kann, 
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insbesondere falls das direkte Antidot Idarucizumab (Praxbind®) nicht verfügbar ist, auch 
die Hämodialyse zum Einsatz kommen (21).  
Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban (direkte Faktor Xa Inhibitoren)  
Apixaban hat mit 27% die geringste renale Elimination. In der grossen 
ARISTOTLE Studie wurden über 18000 Patienten mit Vorhofflimmern entweder mit 
Warfarin oder Apixaban behandelt (22). CKD Patienten mit einer eGFR > 25 ml/min 
wurden ebenfalls in dieser Studie eingeschlossen. Eine Subgruppen-Analyse ergab ein 
insgesamt höheres Blutungsrisiko und eine höhere kardiovaskuläre Ereignisrate bei CKD 
Patienten. Allerdings konnte unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin eine geringere Rate 
an Schlaganfall, Embolien sowie Mortalität bei gleichzeitig weniger schweren Blutungen 
bei CKD Patienten gezeigt werden (23). In einer kürzlich erschienenen Metaanalyse 
wurden Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban und Dabigatran bei CKD Patienten verglichen 
(24). Der Einsatz von DOAK führte im Vergleich zu Warfarin zu einer signifikanten 
Reduktion von Schlaganfall sowie systemische Embolien und einer geringeren Rate an 
schweren Blutungen. Dabei zeigten Apixaban und Edoxaban im Vergleich zu Dabigatran 
und Rivaroxaban ein günstigeres Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil.  
Die renale Clearance von Rivaroxaban beträgt ca. 36%. Gemäss FDA, 
Swissmedic und EMEA kann Rivaroxaban bei CKD Patienten mit einer eGFR von 15-49 
ml/min mit einer Dosis von 15mg täglich eingesetzt werden (Tabelle 1). Gemäss einer 
Subanalyse der ROCKET-AF Studie, in der Rivaroxaban bei Patienten mit Vorhofflimmern 
und eGFR von < 50 ml/min gegen Wafarin getestet wurde, erzielte Rivaroxaban die 
gleiche Wirksamkeit wie Warfarin bei gleicher Blutungsrate (25). Diese Ergebnisse 
konnten auch bei einer geringen Anzahl von Patienten mit venösen Thromboembolien 
und einer Kreatinin-Clearance von 30-49 ml/min bestätigt werden (26). Das Risiko für ein 
Thromboembolierezidiv bzw. Thromboembolie-bedingtem Tod als auch das Blutungsrisiko 
war für Rivaroxaban im Vergleich zu Warfarin jedoch ohne signifikanten Unterschied.  
Edoxaban wird zu ca. 50% renal ausgeschieden. Die Wirksamkeit sowie Sicherheit 
von Edoxaban bei Patienten mit CKD (eGFR > 30 ml/min) und Vorhofflimmern wurde in 
der ENGAGE AF-TIMI 48 Studie untersucht (27). Im randomisierten Vergleich zu Warfarin 
war Edoxaban in einer reduzierten Dosis von 30mg täglich gleich wirksam mit einer 
geringeren Rate an schweren Blutungen. Eine Metaanalyse konnte diese Ergebnisse 
bestätigen und zeigte ebenfalls eine bessere Schlaganfall-Prävention durch Edoxaban im 





Zusammenfassend werden bei geplanter Therapie mit NOAK die direkten Faktor 
Xa Inhibitoren aufgrund ihrer günstigeren Pharmakokinetik (geringere renale Elimination) 
bei CKD Patienten mit einer eGFR > 30 ml/min bevorzugt empfohlen (10). Bei Einsatz von 
NOAK bei CKD Patienten sollte die Nierenfunktion insbesondere bei älteren 
multimorbiden Patienten bevorzugt mittels CG-Formel regelmässig kontrolliert werden. 
Bei Patienten mit einer eGFR < 30 ml/min oder insbesondere Dialysepatienten liegen 
leider keine randomisierte kontrollierte Studiendaten vor. Gemäss der europäischen 
Arzneimittelbehörte (EMA) dürfen jedoch die direkten Faktor Xa Inhibitoren in reduzierter 
Dosis bei einer eGFR von 15-29 ml/min eingesetzt werden. Aufgrund der geringeren 
renalen Clearance von Apixaban sowie Edoxaban werden gemäss den EHRA Richtlinien 
bei einer fortgeschrittenen Niereninsuffizienz (eGFR 15-29 ml/min) bevorzugt diese zwei 
Substanzen empfohlen (10). Es ist zu hoffen, dass nach Abschluss der zurzeit laufenden 
Studien (z.B. RENAL-AF NCT02942407, AXADIA NCT02933697, STOP-HARM 
NCT02885545), die Unsicherheit bezüglich der Indikation zur Antikoagulation sowie des 
Einsatzes der NOAK bei dialysepflichtigen Patienten behoben werden kann.  
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 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz haben ein hohes Risiko für Schlaganfall, 
Blutungskomplikationen sowie Mortalität. 
 Bei Einsatz von DOAK sollte die Cockcroft-Gault Formel für die Abschätzung der GFR 
verwendet werden. 
 Bei DOAK bestehen wenige Medikamenteninteraktionen, was insbesondere für den 
Einsatz bei multimorbiden Patienten, wo häufig eine Polypharmazie besteht, spricht. 
Somit sind eine leichte bis mittelschwere chronische Niereninsuffizienz (eGFR > 30 
ml/min) und Alter > 75 Jahre keine Kontraindikation für den Einsatz von DOAK.   
 Bei Dialysepatienten oder einer eGFR < 15 ml/min ist der Einsatz von DOAK 
kontraindiziert; allerdings ist auch der Wert einer Antikoagulation mittels VKA in 
diesem Kontext nie randomisiert untersucht worden, so dass die 
Entscheidungsfindung bis zur Vorlage der Ergebnisse der aktuell laufenden Studien 





Tabelle 1. Dosisangaben der zurzeit zugelassenen DOAKs anhand des Stadiums der 














G1 >90 2x5 mg/Tag* 60 mg/Tag# 20  mg/Tag 2x150 mg/Tag 
G2 60-90 2x5 mg/Tag* 60 mg/Tag 20  mg/Tag 2x150 mg/Tag 
G3a 45-59 2x5 mg/Tag* 60 mg/Tag 20  mg/Tag 2x150 mg/Tag 















Kontraindiziert1 Kontraindiziert Kontraindiziert2 Kontraindiziert 
KDIGO, Kidney diseases improving global outcomes, EMA, European medicines agency. 
1gemäss FDA 2x2.5 mg7Tag, 2 gemäss FDA 15 mg/Tag. * Dosisreduktion auf 2x 2.5mg 
falls 2 der folgenden Kriterien vorhanden sind: Alter > 80 Jahre, Gewicht < 60 kg, 
Kreatinin > 133 umol/l, #vorsichtiger Einsatz bei eGFR > 90 ml/min. 
Abbildung 1. Gerinnungskaskade mit Wirkungsort von DOAK sowie VKA (modifiziert 
nach 16) 
intrinsischer Weg      extrinsischer Weg 
XII → XIIa       VIIa ← VII     VKA 
         ↓       
      XI → XIa 
 ↓ 
VKA  IX → IXa 
     X 
  Prothrombin  ↓  VKA 
   ↓ ← Xa  Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban 
     VKA               Thrombin (IIa)           Dabigatran 
   ↓ 
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